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Agonistas del receptor de GLP-1 y enfermedad cardiovascular:
de la fisiopatologia a la clinica
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INTRODUCCION

RESUMEN

El péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) se encuentra entre las incretinas mds estudia-
das. E1 GLP-1 endégeno y sus agonistas farmacolégicos se caracterizan por presentar diversos
efectos directos e indirectos, ampliamente estudiados, que podrian explicar esta reduccién del
riesgo cardiovascular de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los agonistas del
receptor (AR) de GLP-1 liraglutida, semaglutida, albiglutida y dulaglutida demostraron be-
neficios sobre el pronéstico cardiovascular en los resultados de los estudios LEADER, SUS-
TAIN-6, HARMONY, REWIND Y PIONEER 6. Esta evidencia los ha posicionado en las guias
internacionales como drogas antidiabéticas de eleccién en pacientes con DM2 y enfermedad
cardiovascular establecida o alto riesgo cardiovascular.

Glucagon like Peptide 1 agonists and cardiovascular disease

ABSTRACT

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) is among the most studied incretins. Endogenous GLP-1
and its pharmacological agonists are characterized by presenting various direct and indirect
effects, widely studied, which could explain this reduction in cardiovascular risk of patients
with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

GLP-1 receptor agonists (RA) liraglutide, semaglutide, albiglutide and dulaglutide demons-
trated benefits on cardiovascular prognosis in the results of the LEADER, SUSTAIN-6, HAR-
MONY, REWIND and PIONEER studies 6. This evidence has positioned them in international
guidelines as antidiabetic drugs of choice in patients with T2DM and established cardiovascu-
lar disease or high cardiovascular risk.

El objetivo de este articulo es describir los mecanismos

La prevalencia de diabetes estd creciendo en el mundo,
se estima que para 2045, 629 millones de personas ten-
drén diabetes, representando un incremento del 48% de la
prevalencia de la enfermedad. Asimismo, la enfermedad
cardiovascular constituye la primera causa de muerte en
estos pacientes '.

La diabetes es una enfermedad crénica compleja que re-
quiere atencién médica continua con estrategias de reduc-
cién de riesgos multifactoriales mds alld del control glucé-
mico 2. En los dltimos afios, el grupo terapéutico denomi-
nado agonistas del receptor de GLP-1 (AR GLP-1), no solo
han demostrado ser eficaces en el control de la glucemia,
sino ademds han demostrado un efecto cardioprotector en
este grupo de pacientes **.

de accién de los AR GLP-1 que podrian explicar los resul-
tados beneficiosos observados en los estudios de seguri-
dad cardiovascular y sugerir cémo estas drogas podrian
ser adoptadas por especialistas en cardiologia para redu-
cir los eventos cardiovasculares (CV) y la mortalidad en
sus pacientes.

;Qué es el GLP-1?

El GLP-1 es una hormona gastrointestinal que partici-
pa en la regulacién del apetito, en el metabolismo de los
carbohidratos, en la funcién pancredtica y en funciones fi-
siolégicas del sistema cardiovascular. El GLP-1 se une a su
receptor en la célula beta pancredtica y estimula la secrecién
de insulina de una manera glucosa-dependiente °.
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TABLA 1.
Farmacologfa de los AR GLP-1.

Farmaco Estructura molecular  Vida media
Exenatida Exendina-4 24h
Lixisenatida Exendina-4 2,7a43h
Liraglutida GLP-1 11al5h
Exenatida LAR Exendina-4 2,4h
Albiglutida GLP-1 6 a 8 dias
Dulaglutida GLP-1 5 dfas

TMmAx Dosis Posologia
21h 5210 ug 2 Ve.ces al dia, antes de las
comidas
1252225h 10220 ug 1vez .al c.ha, antes de la comi-
da principal
9a12h 06a18mg 1 vez al d.1a, independiente
de las comidas
2 semanas 2 me /semana 1 vez a la semana, indepen-
5 diente de las comidas
72 296 h 30250 m 1 vez a la semana, indepen-
& diente de las comidas
24272 h 075a1,5mg 1 vez a la semana, indepen-

diente de las comidas

Adaptada y modificada de Aylwin CG. New Drugs for Treatment of Diabetes Mellitus. Revista Médica Clinica Las Condes 2016; 27(2); 235-256; TpAx: tiempo

hasta alcanzar la concentracién méaxima.

Los pacientes con DM2 tienen deficiencia y /o resisten-
cia en la accién del GLP-1 nativo; por consiguiente, la
accién farmacolégica sobre las vias mediadas por increti-
nas (inhibiendo su degradacién o empleando AR GLP-1)
representa una alternativa de interés para el tratamiento
de la DM2.

Fisiologia y farmacologia del GLP-1

Los AR GLP-1 actdan mediante la activacién del recep-
tor GLP-1 (R GLP-1), estimulan la liberacién de insulina
por las células beta pancredticas e inhiben la secrecién de
glucagén en forma dependiente de la glucemia®. Conse-
cuentemente, la terapia con AR GLP-1 tiene un menor
riesgo de inducir hipoglucemia comparado con otros tra-
tamientos hipoglucemiantes *’. Se describen los AR GLP-1
enla TABLA1.

Ademads de sus acciones sobre el metabolismo de la glu-
cosa, el GLP-1 parece asociarse con actividad citoprotec-
tora sobre diversos tipos celulares, incluidos los miocar-
diocitos ®.

La hiperglucemia activa vias comunes de inflamacién
local y sistémica, estrés oxidativo, proliferacién y fibrosis
tisular, como las principales causas de disfuncién vascular
y enfermedad CV en la diabetes °. Los estudios preclinicos
han demostrado que los AR GLP-1 pueden tener un efec-
to directo en la prevencién de la aterogénesis a través de
la modulacién de la inflamacién vascular. Por otro lado,
estas moléculas reducen la inflamacién en diferentes 6rga-
nos periféricos: indirectamente a través de la pérdida de
peso o la mejoria en el control glucémico y, directamente,
a través de unién a los R GLP-1 expresados en las células
inmunes circulantes . Esto se manifiesta clinicamente en

la disminucién de marcadores inflamatorios como la pro-
tefna C-reactiva, ciertas citoquinas °, el péptido natriuréti-
co cerebral,6 los triglicéridos >%, los dcidos grasos libres6 y
la albuminuria ™.

Asimismo, la activacién de la via del GLP-1 modula fa-
vorablemente los fenémenos de autofagia en el tejido adi-
poso perivascular, mejorando la disfuncién endotelial aso-
ciada a la obesidad™. Por otro lado, se demostré que los
AR GLP-1 disminuyen la produccién de especies reactivas
de oxigeno, a través de la induccién de la expresién de
genes antioxidantes, mejorando asi la reactividad vascular
y previniendo el envejecimiento celular *°.

Se describe la expresiéon del R GLP-1 a nivel cardfaco (en
especial en las auriculas) y en los vasos sanguineos °. Del
mismo modo, el R GLP-1 también se expresa en el borde en
cepillo del ttibulo proximal renal, donde puede regular la re-
absorcién de Na+ a través de aumento de la expresion del
intercambiador de Na+/H+ NHE3 fosforilado (FIGURA1). '*.

Por otra parte, estas hormonas promueven un descenso
de peso, probablemente como consecuencia de la supre-
sién del apetito, secundaria a un retardo en el vaciamiento
gdstrico y a su accién sobre los centros del hambre y la
saciedad a nivel del sistema nervioso central .

El uso prolongado de los AR GLP-1 reduce los niveles de
presioén arterial sist6lica; las hip6tesis subyacentes abarcan
desde la reduccién del volumen extracelular y del péptido
natriurético auricular hasta la restauracion de la homeos-
tasis del sistema renina-angiotensina-aldosterona®.

En consecuencia, el GLP-1 endégeno y sus agonistas far-
macolégicos se caracterizan por diversos efectos directos
e indirectos que pueden optimizar el riesgo CV de los pa-
cientes con DM2 (FIGURA 2) .
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FIGURA 1.
Mecanismo renal del AR GLP-1

Adaptado de Lovshin et al. Diabetes Care 2017;40:1073-81
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Mecanismos directos e indirectos del GLP-1 sobre diferentes érganos.
Adaptado de Drucker DJ. The Cardiovascular Biology of Glucagon-like Peptide-1. Cell Metab. 2016; 24(1): 15-30

AR GLP-1y riesgo CV

Dada la preocupacion sobre la seguridad CV de las dro-
gas antidiabéticas, las agencias regulatorias han solicitado
que las nuevas drogas demuestren la seguridad CV en es-
tudios prospectivos y aleatorizados, en poblacién de alto
riesgo CV a largo plazo. Con respecto a los estudios con-
ducidos con AR GLP-1, han demostrado su “seguridad”,
pero han ofrecido resultados variables en relacién al efecto

beneficioso CV . Se atribuyen estas variaciones a las di-
ferencias en los disefios de los estudios y/o a las diferen-
cias relacionadas con la estructura, tamafio y vida media de
cada molécula . Vale destacar que liraglutida ,semaglutida
y dulaglutida no solamente se consideran farmacos segu-
ros, sino que han mejorado el prondstico CV en estudios
clinicos **'. En el estudio LEADER, la terapia con liraglu-
tida, en comparacién con el placebo al agregar ambos a la
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terapia estdndar, redujo los eventos cardiovasculares mayo-
res (MACE) primarios (infarto de miocardio [TAM] no fatal,
accidentes cerebrovascular [ACV] no fatal y muerte CV) en
13 % (hazard ratio [HR]: 0,87; intervalo de confianza [IC] del
95 %: 0,78-0,97; p = 0,01) y la mortalidad por todas las cau-
sas en un 22% (HR: 0,78; IC 95 %: 0,66-0,93; p = 0,007)*. De
igual forma, en el estudio SUSTAIN-6, semaglutida vs pla-
cebo, ambos agregados al tratamiento estdndar, demostré
una reduccién del 26% en la ocurrencia del primer MACE
(HR: 0,74; IC 95% 0,58-0,95; p = 0,02) *. En un estudio con
menor periodo de seguimiento y menor cantidad de pa-
cientes (PIONEER 6), se observaron resultados similares
con semaglutida oral ((HR: 0,79; IC 95%: 0,57-1,11; p < 0,001
para no inferioridad; p = 0,17 para superioridad) **. Recien-
temente en el estudio REWIND que comparé dulagluti-
da vs placebo, ambos agregados a la terapia estdndar, se
demostr6 una reduccién del MACE primario de 14% (HR
0,88; IC 95%:0,79-0,99; p=0,026). Asimismo, lixisenatida y
exenatida en sus correspondientes estudios ELIXA y EXS-
CEL demostraron seguridad CV, pero no asi superioridad
en la reduccién del riesgo de MACE 2.

A raiz de estos beneficios hallados, las recientes guias
de tratamiento de la diabetes recomiendan a los AR GLP-1
(liraglutida, semaglutida y dulaglutida) como agentes de
elecciéon para agregar a la terapia inicial de los pacientes
con DM2 en presencia de enfermedad CV y/o renal esta-
blecida *.

CONCLUSION

Los pacientes con DM2 tienen mayor riesgo de un pro-
néstico CV adverso, asi como una mayor probabilidad de
mortalidad de causa CV. La indicacién de tratamientos
basados en la evidencia, como los AR GLP-1 con benefi-
cio cardiovascular probado representan una estrategia til
para optimizar los resultados en esta creciente poblacién de
pacientes con alto riesgo cardiovascular.
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